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RESUMEN

| dentifi cadosinicial mente como un mecanismo de defensa contralas
infecciones virales, en el transcurso de los Ultimos 50 afios se ha
definido que los interferones forman parte de la extensa familia de
las citocinas, sustancias indispensables para el funcionamiento del
sistema inmunol 6gico. Debido a sus diversas funciones pleiotropi-
cas, los interferones fueron las primeras citocinas empleadas para
el mangjo de una amplia gama de padecimientos, propiedades que
progresivamente los han colocado como medicamentos de primera
eleccion para el tratamiento de la infeccién crénica por €l virus de
la hepatitis B, virus de la hepatitis C, esclerosis miltiple, algunas
leucemias, melanoma, etc. No obstante, la administracion de dosis
suprafisioldgicas de interferones con fines terapéuticos, indepen-
dientemente de su indicacion primaria, se han asociado con toxici-
dad importante, incluyendo la induccion de autoinmunidad y mas de
30 enfermedades autoinmunes diferentes.
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Introduccién

S ospechada y sugerida inicialmente por Magrasi y Hoskins
en 1935, la elaboracién de sustancias con actividad
antiviral posterior a la invasién del huésped por dichos
agentes fue reportada y documentada por primera vez hace
cinco décadas por Alick Isaacs, Jean Lindenmann y Robin
Valentine,?® autores que en 1957 publicaron en la edicion del
12 de septiembre del Proccedings of the Royal Society of
London, Series B, Biological Science, dos trabajos semina-
les sobre lo que en su momento denominaron virus interfe-
rence, proceso mediado por una sustancia denominada
interferén por sus propios descubridores.

En el primero de ellos, Isaacs y Lindenmann? identifica-
ron desde las primeras tres horas de incubacién del virus de
influenza A de Melbourne inactivado por calor en células de
membrana coridnica, la produccion de un factor que conferia
a otras células resistencia para ser infectadas por dicho
virus. En el segundo trabajo publicado simultdneamente por
Isaacs, Lindenmanny Valentine,® se definié que dicho factor,
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SUMMARY

Initially identified as a defense mechanismagainst viral infections,
in the last 50 years interferons have been defined a group of
substances belonging to the cytokine family indispensable for the
normal functioning of the immune system. Derived from their
pleiotropic functions interferons were the first biological products
used to treat several diseases. Their properties have progressively
placed them asthefirst treatment choice for chronic infection with
hepatitis B virus, hepatitis C virus, multiple sclerosis, some forms
of leukemia, melanoma, etc. It has been noted however that the
administration of supra physiological doses of interferons with
therapeutic objectives, independently of its primary indication, has
been associated with significant toxicity, including autoimmunity
and induction of more than thirty different autoimmune diseases.
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el interferén, era una sustancia muy pequefia, producida por
las células retadas con el virus de influenza A, estable al
menos por dos semanas a 2 °C, termosensible a 56 °C
durante una hora, no inactivado por los anticuerpos séricos,
y con capacidad de interferir en ensayos semejantes la
replicacion de al menos otros cuatro virus: mixovirus, virus
Sendai, virus Newcastle y virus de viruela, induciendo un
estado antiviral dentro de la célula del huésped, es decir, la
convierte en una unidad inhdspita para la replicacion viral.

A partir de entonces, progresivamente se ha definido que
el interferén (IFN) representa en realidad una familia nume-
rosa de productos, es decir, los interferones, polipéptidos
producidos por diversas células y con funciones pleiotrépi-
cas, entre las que destacan por su importancia, ademas de
su potente propiedad antiviral, sus funciones inmunorregu-
ladoras sobre las células encargadas de la respuesta inmu-
ne, su capacidad antiproliferativa in vivo y su potencial
antiinflamatorio, propiedades que se han explorado y explo-
tado con fines terapéuticos con gran éxito en las Ultimas tres
décadas.*1°
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Interferén: 50 afios después

Al cumplirse en el afio 2007 cincuenta afios del descubri-
miento de este producto bioldgico decidimos no dejar pasar de
largo el momento histdrico, mediante la realizacion de una
revision a vol d'oiseau sobre algunos de los enormes conoci-
mientos alcanzados sobre el interferén, producto hoy en dia
con una literatura sumamente extensa y practicamente impo-
sible de resumir, no en un articulo, sino en varios libros,
afirmacion que es sustentada en las 106 270 citas bibliogra-
ficas capturadas en la base de datos de PubMed al dia 12 de
septiembre de 2007, utilizando en la busqueda de manera
aislada la palabra interferén, literatura no superada por ningu-
na otra citocina, y de la cual hemos seleccionado algunos
hechos relevantes que se mencionan en el Cuadro I, mismos
que representan el marco de esta breve revision.2311-4

Los interferones

Los interferones forman parte de la familia de las citocinas
(cito=célula, kine=cinético) o interleucinas (interleucinas=pro-
teinas de comunicacion entre los leucocitos), las cuales son un
grupo numeroso (aproximadamente 70 a 100) y heterogéneo

de glicoproteinas (dimeros o heterodimeros), usualmente de
5 a 50 kDa, conformadas en promedio por aproximadamente
150 aminoécidos, muy activas a concentraciones bajas, y
relacionadas intimamente con el envio de sefiales indispensa-
bles en el proceso de comunicacion intercelular de diversas
células, particularmente las encargadas de la respuesta inmu-
ne.* Clasificadas de diversa manera, algunas de ellas, como
precisamente sucede con el interferdn, se ha decidido conser-
var su denominacién original, todo encaminado a no causar
mayor confusion en un terreno de actualizacion permanente y
de rica historia, con promedio de 5.8 articulos publicados
diariamente desde su descripcion, cifra derivada de dividir
entre el tiempo transcurrido las citas bibliograficas capturadas
en la base de datos PubMed en los Ultimos 50 afios.

Si bien durante mucho tiempo se empleé (y de hecho
algunos autores la siguen empleando) la nomenclatura
propuesta en 1980, cuando el interferén se clasifico en tres
grandes grupos: IFNo, IFNB e IFNy,2* méas adelante la
clasificacion se ha basado en las secuencias génicas, siste-
ma en el que el interferén leucocitario se denomina IFNa e
IFN®, el producido por fibroblastos se denomina IFN, y el
interferén inmune es el IFNy.*3

Cuadro I. Hallazgos historicos relacionados con el interferon (IFN), 1957-20072311-41

Afo Hallazgo Autores Referencia
1957 Identificacion del interferén Alick Isaacs, 2,3
JeanLindenmann
Robin Valentine
1964 Induccion de IFN por bacterias y endotoxinas Monto Ho 11
1965 Identificacion del IFN tipo Il (IFNYy) y su induccién por fitohemaglutinina  E. Frederick Wheelock 12
1967 Induccién de IFN por ARN de doble cadena A. Kirk Field, et al. 13
1968 IFN inhibe en animales el crecimiento tumoral lon Gresser, et al. 14,15
1975 Identificacion de dos subtipos diferentes de IFN: IFNo. e IFNB Edward A. Havell, et al. 16
1976 Utilidad del IFN en la hepatitis B Harry B. Greenberg, et al. 17
1978 IFN intralesional en melanoma Julius S. Horoszewicz, et al 18
1980 Aislamiento y secuenciacion del IFNB cADN T. Taniguchi, et al. 19
Aislamiento y secuenciacion del IFNo. cADN S. Nagaata, et al. 20
Purificacion y secuenciacion parcial del IFNo. e IFNB Ernest Knigth, et al. 21
Kathryn C. Zoon, et al. 22
Nomenclatura actual del IFN Varios 23
1981 IFN intratecal en la esclerosis multiple Lawrence Jacobs, et al. 24
1982 Aislamiento y secuenciacion del ADN del IFNy humano Patrick W. Gray y 25
David V. Goeddel
1983 Utilidad del IFN en sarcoma de Kaposi Susan E Krown, et al. 26
1984 Utilidad del IFN en leucemia de células peludas Jorge Quesada, et al. 27
1985 Desarrollo de autoinmunidad y enfermedades autoinmunes
posterior al empleo de IFN Varios 28-30
1987-1988  Aislamiento, identificacién y clonacion del receptor del IFNy Varios 31-34
1988 IFN en la enfermedad granulomatosa crénica R. Alan B. Ezekowitz, et al. 35
Joan M.G. Sechler, et al. 36
1989 Utilidad del IFN en la hepatitis C cronica Gary L. Davis, et al. 37
Adrian M. Di Bisceglie, et al. 38
1992 Utilidad del IFN en osteopetrosis L. Lyndon Key, et al. 39
1992 Identificacion de JAK-STAT como la principal via de activacion de genes
por el IFN Laura Velasquez, et al. 40
2001 Los TLR3 reconocen ARN de doble cadena e inducen la produccion
de IFN tipo | Lena Alexopoulou, et al. 41
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Identificados originalmente en el contexto de la respuesta
inmune innata a infecciones virales, es decir, estimulacion
mediada por agentes exdgenos, mas adelante se ha definido
gue la produccién de algunos interferones forma parte de la
respuesta inmune adaptativa del huésped. Asi, su produccién
también puede desencadenarse posterior al contacto con
bacterias, hongos, protozoarios y diversas sustancias, inclu-
yendo la estimulacion por otras citocinas, entre ellas el factor
estimulador de colonias (CSF1=colony-stimulating factor-1),
interleucina-1 (IL1), IL2, factor de necrosistumoral alfa (FNTo),
etcétera,*** e incluso, a través de estimulos endogenos.*

Por cierto, las observaciones iniciales de Field y colabo-
radores,’® publicadas en 1967, en el sentido de que los
acidos nucleicos, polinucleéticos (poli I:C), y especificamen-
te el ARN de doble cadena son estimulos potentes para la
produccion de interferén, en afios mas recientes han cobra-
do particular interés derivado de los hallazgos de Alexo-
poulou y colaboradores,** quienes han informado que los
TLR3 (receptores tipo Toll o TLR=Toll like receptors), molé-
culas que reconocen agentes patdégenos a través del meca-
nismo denominado patrones moleculares de reconocimiento
de patégenos o PAMP (pathogen-associated molecular pat-
terns), inducen la activacion del NF-kappaB (NF-xB=nuclear
factor-kappa B) y la produccion de IFNo. posterior al recono-
cimiento de ARN de doble cadena por dichas estructuras.

El IFNa y el IFNB comparten diversas caracteristicas
estructurales y funcionales: afinidad por el mismo receptor y
capacidad de inducir mayor actividad antiviral que el INFy, y por
tanto, a menudo son referidos como interferén tipo | o antivi-
rales. En contrapartida, el IFNy, interferdn tipo Il o interferén
inmune, se caracteriza por tener mayor capacidad inmunorre-
guladora.® Por cierto, cabe destacar que el tipo de interferon
producido depende tanto de la naturaleza de la célula como del
estimulo disparador.* Asi, los interferones de tipo | son produ-
cidos por casitodas las células después de la exposicion a virus
ARN de doble cadena, polipéptidos y algunas citocinas, en
tanto que el interferdn tipo 1l es producido fundamentalmente
por linfocitos Ty células asesinas naturales o NK (natural killer)
posterior a numerosos estimulos inmunoldgicos, antigenos de
células T, etcétera, por mencionar los mas relevantes. Como
se menciona mas adelante, las actividades de los interferones,
principalmente de los INFo. y  se sobreponen entre si, lo que
no significa que la deficiencia de uno pueda ser compensada
eventualmente ad integrum por el otro, es decir, la pérdida de
la produccion de IFNB no puede ser compensada por los
diferentes subtipos de IFNa, situacion que predispone al
organismo a ser altamente susceptible a infecciones virales.*
Purificados por primera vez en 1978 mediante diversas técni-
cas y producidos en la actualidad a gran escala mediante la
tecnologia de ingenieria genética,*” los interferones han sido
el detonante de la terapia bioldgica en el tratamiento de
multiples enfermedades.

Principales mecanismos de accion

Todos los interferones poseen actividad especie-especificos,
de tal suerte que muy a pesar de su gran homologia entre las
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diferentes especies, los mismos no pueden ser utilizados a
través de ellas. Como se ha mencionado, ademéas de su
actividad antiviral intrinseca identificada desde los primeros
trabajos, todos los interferones tienen numerosas funciones
inmunorreguladoras, antiproliferativas y antiinflamatorias que
se sobreponen entre los mismos y a los de otras citocinas.

Actividad antiviral

La potente actividad antiviral del interferén no es una carac-
teristica constitutiva de los mismos, sino mas bien el resul-
tado de la induccién y expresion de numerosos genes con
actividad antiviral, hecho que ha quedado manifiesto en los
ratones deficientes de IFNo o IFN, los cuales son muy
susceptibles al desarrollo de infecciones virales de todo
tipo.*® Aunque definitivamente existen varias vias, uno de los
principales efectos inhibitorios para muchos virus es el
bloqueo de la sintesis proteinica por medio de la inducciéon
de diversas proteinas con capacidad para segmentar tARN
de una hélice, tanto celulares como viricos, impidiendo la
elongacion del péptido. De la misma manera, los interfero-
nes logran la inactivacion de proteinas que participan en la
sintesis proteinica e inducen apoptosis, inhibiendo la replica-
cion viral en diversas etapas.®1048

Actividad inmunorreguladora

Los numerosos efectos inmunorreguladores (pleiotropicos)
de los interferones han causado mucho interés en afios
recientes. Los interferones inducen la maduracion y activa-
cién de células dendriticas, incrementan en las mismas la
expresion de moléculas del sistema principal de histocompa-
tibilidad (MHC=major histocompatibility complex) de clase |
y clase I, citocinas y receptores de citocinas, asi como de
moléculas coestimuladoras, todo lo cual facilita la presenta-
cion de antigenos y la activacion de las células inmunes.*De
igual manera, los interferones estimulan la activacién de
linfocitos T citotdxicos e incrementan su sobrevida, en tanto
que en los linfocitos B disminuyen su umbral de activacion,
aumentan su diferenciacion, su produccién de anticuerpos y
favorecen el cambio de isotipo de inmunoglobulinas.*® En la
serie monocitica-macrofagica estimulala expresiéonde TLR1,
TLR2, TLR3 y TLR7, incrementa su actividad microbicida y
estimula la expresion de 6xido nitrico. Por ultimo, dada su
participacion inequivoca en algunos padecimientos de natu-
raleza autoinmune, se ha sugerido que los interferones
sirven como puente entre lainmunidad innata y la inmunidad
adaptativa, y, por tanto, pueden ser calificados como “hor-
monas de estrés” en el sistema inmune, las cuales alertan
sobre el dafio y contribuyen a su activacion.*

Actividad antiproliferativa

Lejos de ser entendidas de manera apropiada, las propieda-
des antiproliferativas del interferén identificadas desde 1969
en modelos murinos por Gresser y colaboradores,**** deri-
van de mecanismos inmunoldgicos y no inmunolégicos. Los
primeros se pueden subdividir a su vez en directos y en
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indirectos; de los directos se enfatiza la propiedad de inhibir
el crecimiento de las células tumorales a diferentes niveles
del ciclo celular, asi como sus efectos proapoptoéticos a
través de la induccién de componentes intracelulares que
promueven la muerte celular programada (caspasas). De los
mecanismos indirectos se menciona que los interferones
tienen la propiedad de activar linfocitos T citotoxicos, células
NK 'y monocitos y a través de ello contribuir a la destruccion
de células tumorales. Por ultimo, de los efectos no inmuno-
légicos se destacan su propiedad antiangiogénica mediada
por la induccion de citocinas angiostaticas.05!

Actividad antiinflamatoria

La actividad antiinflamatoria de los interferones ha sido
demostrada ampliamente en diversos modelos animales y
en humanos.® De los primeros cabe destacar tres situacio-
nes: primero, las observaciones de Veldhuis y colaborado-
res,%? quienes han informado que la administracion de IFNf
protege a ratas de la respuesta inflamatoria inducida expe-
rimentalmente por isquemia, proteccion demostrada por la
reduccion significativa de la infiltracion de leucocitos polimor-
fonucleares y disminucion de la ruptura de la barrera hema-
toencefélica. Segundo, Triantaphyllopoulos y colaborado-
res®® han informado que la administracién de IFNJ reduce la
magnitud de la artritis inducida por colagena bovina o CIA
(collagen-induced arthritis). Tercero, la encefalitis autoinmu-
ne mediada por células T e inducida experimentalmente en
ratas, tanto de manera activa como pasiva, puede ser
inhibida mediante la administracién de interferdn tipo 1.54 De
la contraparte humana mencionaremos fundamentalmente
el papel protector del IFN en la esclerosis mdltiple, efectos
reportados inicialmente por Jacobs y colaboradores,? mis-
mos que parecen estar mediados entre otros mecanismos
por el incremento de los niveles de VCAM1 (vascular cell
adhesion molecule-1) soluble, lo cual interfiere la cascada de
adhesion leucocitaria,® % asi como disminucion de los nive-
les séricos de MMP9 (matrix metalloproteinase-9)>¢ e incre-
mento de TIMPL1 (tissue inhibitor of MMP-type 1).57

Receptores de membrana

Fisiol6gicamente, de manera semejante a lo que ocurre con
casi todas las citocinas conocidas, las diversas funciones
biologicas de los interferones se logran a través de su
interaccion con receptores especificos presentes en la mem-
brana celular, evento que posterior a su internalizacion —por
endocitosis— va seguido entre otros eventos de la induccion
de enzimas celulares, generacién de sefales y activacion de
vias de transduccion, que a su vez conducen a la activacion
de otros genes y sistemas enzimaticos y, eventualmente, a
su degradacion.b:894758

Actualmente se reconocen dos tipos de receptores de
membrana de los interferones, el receptor tipo | y el receptor
11, cuya densidad, es decir, el nimero de los mismos, varia
desde cientos a miles (por célula) entre las diferentes
células. El receptor de interferon tipo |, utilizado y compartido
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por IFNa, IFNB, IFN® e IFNT, tiene dos subunidades deno-
minadas IFNAR1 e IFNAR2 (IFNR=interferon receptor). Por
su parte, el receptor tipo Il o IFNGR (interferon-y receptor),
al cual sélo puede unirse IFNy, es un complejo tetramérico
formado por dos cadenas alfa y dos cadenas beta.®895960

Ambos receptores tienen dominios intracelulares que se
asocian con cinasas citoplasmicas: tirosina cinasa-2 y Janus
cinasa-1 con el receptortipo |, y Janus-cinasa 2 con el receptor
tipo 11,5° y a la vez comparten el mecanismo del inicio de las
sefiales de transduccion,>°¢ fosforilando las proteinas traduc-
toras de sefial y activadoras de la transcripcion o STAT (signal
transducer and activator of transcription protein), STAT113,
STAT84 y STATO91 en el caso del interferén tipo | y STAT91
para IFNY.5° Las proteinas STAT fosforiladas se transportan
hacia el nicleo, donde actiian como factores de transcripcion,
activando un conjunto de genes llamados genes estimulados
por interferon (ISG=interferon-stimulated genes), dando como
resultado final la induccién de diversos ARN mensajeros.

Cabe destacar que las vias de transduccién, asi como
los genes que son activados por los interferones tipo I y I, se
sobreponen entre si, por lo cual comparten algunas de sus
funciones; sin embargo, los diferentes interferones también
tienen funciones que no se sobreponen entre si, hecho
derivado de que son producidos en diferentes partes del
organismo o por diferentes células, en respuesta a estimulos
diferentes.

Interferon alfa (IFNo)

IFNo. el mas antiguo de todos, tiene mas de 20 subtipos
diferentes y representa una familia de proteinas homologas,
cada una con capacidades Unicas. En el humano los genes
que lo codifican se localizan en el brazo corto del cromosoma
9, en tanto que los genes de su receptor se localizan en el
brazo corto del cromosoma 21.7#¢* Si bien la mayoria de las
células humanas pueden producir pequefias cantidades, el
IFNo es producido principalmente por células mononuclea-
res de sangre periférica (motivo por el cual se le denomind
interferén leucocitario), linfocitos B y macréfagos. De todas
ellas, una subpoblacion denominada NIPC/PDC (NIPC=célula
natural productora de interferon; PDC=célula dendritica plas-
mocitoides inmadura), la cual representa < 1% de las células
mononucleares de la sangre periférica, parece ser la mas
especializada para la produccion de interferén, alcanzando
sintetizar aproximadamente 1x10° moléculas en un lapso de
12 horas.®? Pese a ello, virtualmente todas las células soma-
ticas pueden producirlo como consecuencia de una invasion
viral (Cuadro II).7861

La produccién del IFNo ocurre desde las primeras horas
del contacto viral. Una vez producido, sus efectos biol6gicos
in situ son inmediatos y algunos de ellos, como la transcrip-
cion de genes, ocurre al cabo de cinco minutos de la
exposicion de las células blanco con el mismo, proceso que
al no requerir de la sintesis de proteinas de novo se consi-
dera esta mediado por la modulacion de factores preexisten-
tes.”®51 Como se ha mencionado, los distintos subtipos de
IFNoe muestran diferencias significativas en su capacidad
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Cuadro Il. Caracteristicas basicas de los interferones humanos®7:861.62.71.76.7879
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IFNo. INFB IFNy
Codificacion Cromosoma9 Cromosoma9 Cromosoma 12
(9p21-ter) (9p21-pter) (12g24.1)
Intrones Ninguno Ninguno Tres
Codificacion del receptor Cromosoma 21l Cromosoma?2l Cromosoma6
Produccion NIPC/PDC Fibroblastos Linfocitos T,, 1
Leucocitos Macrofagos Linfocito T CD8*
Linfocitos B Leucocitos Macréfagos
Macréfagos Ubicua Células NK
Fibroblastos
Ubicua
Subtipos >20 Dos uUno
Estructura 165-172 AA 166 AA 143 AA
Principales efectos biolégicos ~ Antiviral Antiviral Inmunomodulador

1 del crecimiento
Inmunomodulador
Antitumoral
Activacién CD
Activacion células B
T de la expresion de
moléculas del MHC

T de la expresion de TLR

Homologiainterespecies 70%
Actividad Especie-especifico

1 del crecimiento
Inmunomodulador
Antitumoral

Activacién CD
Activacioén células B

T de la expresion de
moléculas del MHC

T de la expresion de TLR
65-70%
Especie-especifico

40-65%
Especie-especifico

IFNo=interferon alfa; IFNB=interferén beta; INFy=interferon gamma; NIPC/PDC=NIPC=células naturales productoras de
interferén; PDC=células dendriticas plasmocitoides inmaduras; AA=aminoacidos; CD=células dendriticas; MHC=major

histocompatibility complex; TLR=Toll like receptors

para inducir actividad antiviral, lo que se sugiere que podria
ser causado porque tienen diferente afinidad a la union al
receptor. Asi mismo el IFNa tiene la capacidad de promover
el crecimiento, diferenciacion y funcion de diferentes células
del sistema inmune, y aunado a esto puede modificar la
actividad de células inmunes activadas para interactuar con
células malignas o con células infectadas por virus.®®

Sin poder entrar en detalles sobre este tema por no
corresponder a los propésitos de esta revision, por su relevan-
cia se enfatiza que se han informado niveles elevados de IFNo.
en pacientes con lupus eritematoso generalizado, los cuales
correlacionan con la actividad de la enfermedad,5-%¢ padeci-
miento en el cual se ha postulado que esta citocina puede
contribuir a su patogénesis a través de disminuir la tolerancia
inmunoldgica y por tanto favorecer la autorreactivad.* De la
misma manera se menciona que en otras enfermedades
autoinmunes se han identificado evidencias de activacion del
IFNo, entre ellas diabetes mellitus insulinodependiente,®”
sindrome de Sjogren,®® dermatomiositis® y cirrosis biliar pri-
maria.”

Interferon beta (IFNPB)

El IFNP esta relacionado y comparte muchas de las caracte-
risticas referidas previamente para IFNa, incluyendo el cro-
mosoma donde es codificado y su receptor, sitio por el cual
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ambos compiten. Aunque el IFN es sintetizado fundamen-
talmente por los fibroblastos, en condiciones y bajo estimulos
apropiados, practicamente todas las células pueden producir-
lo. Sus principales efectos biolégicos son semejantes a los de
IFNo: actividad antiviral, capacidad antiproliferativa, efectos
inmunomoduladores y actividad antitumoral (Cuadro II).78"

De los efectos comunes de IFNo e IFNP cabe destacar
su capacidad para modificar la produccion de anticuerpos, la
estimulacion de los linfocitos T citotdxicos, incrementar la
expresion de moléculas del MHC, reclutar células NK, ma-
créfagos, etcétera, e inhibir la proliferacion de numerosos
tipos de células in vitro e in vivo a través de mecanismo
citostaticos.””* Ademas de una farmacocinética diferente,
las principales diferencias entre IFNB e IFNo son los meca-
nismos moleculares de la induccién del IFNB, incluyendo la
posibilidad de su produccién espontanea o autocrina.”™ Por
cierto, se ha informado incremento de la expresion de IFNB
en fibroblastos, macréfagos y células dendriticas de la
membrana sinovial de los pacientes con artritis reumatoide,
hecho que se ha interpretado como mecanismo compensa-
torio para inhibir la inflacion en dicho proceso.”

Interferon gamma (IFNYy)

El IFNy fue identificado en 1965 por Wheelock y colaborado-
res” como una sustancia producida por leucocitos en cultivo
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en respuesta mitdgenos, especificamente fitohemaglutini-
na. Aislado y parcialmente caracterizado por primera vez en
1981, su genoma fue clonado en el mismo afio.” Codifica-
do por genes localizados en el brazo largo del cromosoma
12, el IFNy acttia fundamentalmente sobre los macré6fagos,
motivo por el cual inicialmente se denomind “factor activador
de macrofagos”.”® Producido principalmente por linfocitos T
de ayuda activados (T,1), macréfagos y células NK en
respuesta a estimulos antigénicos,”’” el IFNy, también deno-
minado interferén inmune, estructural y funcionalmente es
muy diferente de IFNo y de IFNB;”® por ende, no es de
extrafiar que se fije a un receptor de membrana diferente
codificado por genes localizados en el cromosoma 6 humano
(Cuadro II).

El IFNy es producido por las células T,1 durante la
respuesta inmune adaptativa. Una vez liberado ejerce nu-
merosos efectos sobre las células inmunocompetentes:
activacion de monocitos y macréfagos, induccion de molécu-
las del MHC de clase | y Il y receptores Fc en macréfagos,
inhibicion del crecimiento celular y de la multiplicacion intra-
celular de virus y otros agentes infecciosos, modulacion de
la sintesis de otras citocinas como FNTo e inmunoglobuli-
nas, de las cuales facilita la produccion de 1gG, e inhibe la
produccion de 1gG,, I9G,, IgG, e IgE, respetando la produc-
cion de IgM.>777

La estimulacion de los macrofagos por parte el IFNy les
confiere incrementar su actividad antibacteriana y antitumoral
de manera directa e interviene en el procesamiento y presen-
tacion de antigenos. El incremento de su capacidad microbi-
cida deriva de la induccion de diferentes sistemas que favo-
recen la destruccion bacteriana, efectos que igualmente son
inducidos en los neutréfilos.” Una caracteristica que lo distin-
gue de los otros interferones es la capacidad para coordinar
la transicion de inmunidad innata a inmunidad especifica a
través de diferentes mecanismaos: facilitacion de la produccion
de células T, 1 por medio del aumento en la produccion de IL12
en las CPA e induccion directa del cambio de isotipo de
inmunoglobulinas en células B.” Por Ultimo se menciona que
el IFNy también promueve el desarrollo a T 1 al aumentar la
secrecion de IL12 en los macrofagos.™

Principales aplicaciones clinicas
de los interferones

Aunque el potencial terapéutico del interferon fue sugerido
muy pocos afios después de su identificaciéon, no fue sino
con la definicién progresiva de las diversas funciones inmu-
nomoduladoras referidas, aunadas a su produccion ilimitada
por diversas técnicas de ingenieria genética, particularmen-
te de ADN recombinante, lo que ha permitido su empleo en
numerosos procesos de diversa etiologia.

En efecto, aunque el interferén comenz6 como un agen-
te antiviral, con el paso del tiempo se ha convertido en el
primer producto bioldgico para el tratamiento de diferentes
enfermedades como cancer, infecciones virales crénicas,
esclerosis multiple, etcétera. Como puede apreciarse en el
cuadro lll, se encuentran disponibles para su empleo rutina-
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rio numerosos preparados comerciales basados en diversos
tipos de interferones, con los cuales se han reportado
resultados alentadores en las entidades en las cuales esta
aprobado su empleoy en otras mas, la mayoria de los cuales
existen en nuestro medio.>&

En un intento de alargar la vida media del interferén, en
afios recientes se ha recurrido al procedimiento de pegila-
cion, hecho que si bien logra el objetivo deseado, también se
ha asociado con diversos efectos adversos.

Interferon en la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis B

La hepatitis B es una de las infecciones virales mas comunes
alrededor del mundo, estimandose que alrededor de 350
millones de individuos a nivel mundial tienen infeccién créni-
ca, mismos que estan en riesgo de desarrollar cirrosis
hepatica o carcinoma hepatocelular.®* Aunque hoy en dia se
dispone de los interferones producidos a gran escala me-
diante técnica de ingenieria genética, incluso preparaciones
a las cuales se le ha agregado polietilenglicol (interferén
pegilado), lo cual incrementa su vida media y su tasa de
respuesta, los estudios pioneros del empleo del interferén en
la hepatitis B se iniciaron a mediados de la década de 1970
con preparaciones de interferén producidas en cultivos de
leucocitos o fibroblastos.*’

La meta del tratamiento a corto plazo es disminuir la
replicacion viral, lo cual clinicamente se traduciria en preven-

Cuadro lll. Interferones disponibles eindicaciones terapéuti-
cas aprobadas*

Interferén a-2a: hepatitis C cronica, leucemia mielocitica
cronica, leucemia de células peludas,
leucemia mielocitica crénica cromosoma
Filadelfia positiva, sarcoma de Kaposi
asociado ainfeccién porvirus de inmuno-

deficiencia humana, linfoma no Hodgkin
hepatitis C crénica

hepatitis C cronica, hepatitis B crénica,
condilomaacuminado, linfoma folicular de
células B, leucemia de células peludas,
sarcoma de Kaposi asociado a infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana,
melanoma maligno, linfoma no Hodgkin

condilomaacuminado

esclerosis multiple, recaidas y esclerosis
multiple remitente

esclerosis multiple, recaidas y esclerosis
multiple remitente

enfermedad granulomatosa cronica, os-
teopetrosis

e Peginterferéno-2a: hepatitis C crénica

« Peginterferon a-2b: hepatitis C cronica

e Interferén o-1:
¢ Interferén o-2b:

¢ Interferén a-n3:
* Interferén p-la:

* Interferén B-1b:

* Interferony-1b:

*http://search.medscape.com/drug-reference-search?newSearch=
1&queryText=Interferon®
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cion de la progresion hacia cirrosis o carcinoma hepatocelu-
lary, por lo tanto, aumentaria la supervivencia. El tratamien-
to con IFNo fue aprobado en 1992 y actualmente representa
uno de los tratamientos de primera linea para hepatitis B
cronica. Los interferones inhiben la replicacién viral directa-
mente por mecanismos antivirales e indirectamente amplifi-
cando las respuestas inmunes hacia las proteinas virales. El
tratamiento de la hepatitis B con interferon tiene la ventaja de
ser un tratamiento que no es de por vida, y que por lo general
no se asocia a resistencia al tratamiento. Actualmente se
dispone de IFNo-2a e IFNa-2b pegilados, los cuales, ade-
mas de haber mostrado mayor eficacia en personas con esta
enfermedad, afiaden la ventaja de que sdlo se requiere una
dosis a la semana.®%

Interferon en la infeccion croénica por el virus de la
hepatitis C

La infeccién por el virus de hepatitis C ha sido comparada
con una bomba viral de tiempo. Segun algunas estimacio-
nes, aproximadamente 180 millones de personas han sido
infectadas a nivel mundial, de las cuales alrededor de 130
millones tienen infeccién crénica y por tanto se encuentran
en riesgo de desarrollar cirrosis hepatica o carcinoma hepa-
tocelular.®* Aunque el empleo del interferén en este padeci-
miento se inicié propiamente desde la segunda mitad de la
década de 1980 en el contexto del tratamiento de la hepatitis
no A/no B®>% su empleo (aprobado en 1991) se ha genera-
lizado a partir de los estudios®”=¢ en los cuales ya se disponia
de marcadores para identificar al agente causal de la hepa-
titis C cronica.?”

Aunque inicialmente se intent6 como monoterapia por
seis meses, esquema que mostro un indice de respuesta de
10 a 15%, cifra que se elevé a 20-25% con la administracion
durante 12 a 18 meses, actualmente la combinacion de
IFNo-2b pegilado y ribavirina es el tratamiento de primera
linea para pacientes con hepatitis C crénica, combinacion
gue ha demostrado disminuir la morbilidad y mortalidad de
los pacientes que reciben este tratamiento.8%#

Interferon en la esclerosis muiltiple

La esclerosis mltiple es la enfermedad inflamatoria desmie-
linizante mas comun del sistema nervioso central, su etiologia
es desconocida y representa la principal causa de discapaci-
dad fisica no traumatica en adultos jovenes, mismos que ven
reducida su esperanza de vida hasta por 10 afios.®

Los estudios iniciales del interferon en la esclerosis mal-
tiple datan de 1981 cuando Jacobs y colaboradores?* informa-
ron que la aplicacién por via intratecal de IFNJ producido en
fibroblastos humanos reducia la tasa de exacerbaciones de la
enfermedad, resultados que fueron confirmados cinco afios
después en un estudio multicéntrico.®> Mas adelante, el uso de
IFNB-1b para el tratamiento de esclerosis multiple fue aproba-
do en 1993, y a la fecha han sido aprobados al menos tres
tipos diferentes de interferon: IFNB-1a e IFNB-1b por via
subcutanea, e IFNB-1a por via intramuscular. Aunque su
mecanismo intimo de accién queda por definir, se considera
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que sus efectos benéficos derivan de varios efectos, entre
ellos elaumento de IL10 en el liquido cefalorraquideo, estimu-
lacion de la produccion de interferén por parte de las células
linfoides, disminucion de la presentacion de antigenos en las
células de microglia y efectos antiinflamatorios regulados por
células T. El resultado final de este tratamiento es la reduccion
de las exacerbaciones clinicas de la esclerosis mdultiple y de
las discapacidades fisicas, es decir, la reduccion de la progre-
sion de la enfermedad medida con imagenes de resonancia
magnética.t-%

Interferon en las enfermedades malignas

El potencial del interferén en el manejo del cancer fue explo-
rado inicialmente en modelos animales de leucemia por
Friend y Rauscher,**!> y confirmado un afio después en
animales de experimentacion retados con células tumora-
les.®® Sin poder entrar en detalles por la gran extension de la
literatura, se menciona que las propiedades antiproliferativas
del interfer6n han sido probadas —con diferente grado de
éxito— en diferentes procesos malignos, en algunos de los
cuales su empleo estd aprobado, ya sea a manera de
monoterapia o en terapia combinada, entre ellos leucemia de
células peludas,?”*+% melanoma,®-*° linfoma no Hodgkin, 100102
linfoma cutaneo de células T,°21% mieloma mdltiple,04105
leucemia mielocitica cronica,'® sarcoma de Kaposi,?6:107-109
etcétera.

Interferdn en padecimientos miscelaneos

Diversos preparados de interferén se han empleado de
manera tépica, intralesional o intramuscular, con éxito relativo
en otros padecimientos: infeccion por virus de papiloma
humano en diversas localizaciones,*'%**2 condiloma acumina-
do,'31* sindrome de Sjogren,*>'*6 sindrome de Churg-
Strauss,*'” enfermedad de Behget.1!8:11°

Toxicidad clinica de los interferones

Derivado de sus numerosos efectos biolégicos que incluyen
la modulacion de la expresion de poco mas de 30 genes
diferentes,*no es de extrafiar que el empleo de los interfero-
nes con fines terapéuticos estd asociado con un amplio
espectro de efectos adversos que se presentan de manera
resumida en el cuadro IV.51212% Aunque virtualmente todos
los pacientes tratados con cualquier preparado de interferén
llegan a desarrollar algin efecto adverso en las primeras 24
a 48 horas, por fortuna pocas veces dichos efectos ponen en
riesgo la vida y raramente llegan a causar la muerte, situacion
reportada en 0.04% de 11 241 pacientes manejados con
interferon.*?® En segundo término, los factores mas frecuen-
temente asociados con el desarrollo de efectos adversos
graves son edad avanzada, sexo femenino e infeccion por
virus de hepatitis C.1%

Respecto a la toxicidad aguda, subaguda y parte de la
toxicidad cronica observada durante la administracion de
interferén, se acepta que la misma es consecuencia de la
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CuadroIV.Espectrodelatoxicidad clinicadelosinterferones
utilizados con fines terapéuticos

« Toxicidad aguda: fiebre, calosfrios, mialgias, artralgias, cefa-
lea, diaforesis, nauseas, muerte subita, reacciones anafilacti-
cas, etc.

e Toxicidad subagudao cronica: anorexia, diarrea, fatiga, tras-
tornos de conducta, vértigo, somnolencia, confusion, pareste-
sias, rash, prurito, caida del cabello, etc.

« Neurotoxicidad: sistema nervioso central: letargia, alteracio-
nes de conducta, trastornos diversos (memoria, atencion, razo-
namiento), psicosis, convulsiones, depresion, intento de suici-
dio, corea; sistema nervioso periférico: neuropatia periférica,
parestesias y disestesias

« Complicaciones cardiovasculares: hipotension, taquicardia,
cianosis, arritmias (taquicardia supraventricular, fibrilacion ven-
tricular, etc.), angina, etc.

e Compromiso renal: proteinuria, aumento de creatinina sérica,
insuficienciarenal aguda, sindrome nefrético, glomeruloesclero-
sis, etc.

¢ Hepatotoxicidad: elevacion de aminotransferasas, exacerba-
cién de hepatitis B, hepatitis aguda, descompensacion de insu-
ficiencia hepética, etc.

« Toxicidad hematolégica: leucopenia, trombocitopenia, ane-
mia, hipoplasia y aplasia medular, purpura, alteraciones de la
coagulacion, sangrado, etc.

« Toxicidad de piel y anexos: eritema difuso, urticaria, eccema,
caidadelcabello, sequedady decoloraciéndel cabello, telangiec-
tasias, hipertricosis, liqguen plano, escleromixedema, dermatitis
por contacto, dermatitis atépica, paniculitis, necrosis cutanea, etc.

¢ Alteraciones hormonales: incremento de hormonaadenocorti-
cotrdpica, cortisol sérico, noradrenalina, prolactina, hormona de
crecimiento y gastrina, disminucion de progesteronay estradiol

¢ Autoinmunidad y enfermedades autoinmunes (Cuadro V)

e Efectos miscelaneos: induccion, revelacion o exacerbacion
de sarcoidosis, isquemia retiniana, hipertrigliceridemia, dismi-
nucioén de colesterol, impotenciareversible, neumonitis inters-
ticial, etc.

induccion de otras citocinas como IL1, IL2, IL6, FNTa, IFNy,
etcétera, y sus efectos sobre macréfagos, linfocitos T y B,
fibroblastos, células NK, etcétera. Asi, la presencia de
sintomas constitucionales como anorexia, fiebre, fatiga,
mialgias, artralgias, calosfrios, cefaleas, y otros como dis-
funcion cognitiva y depresion, pueden explicarse fundamen-
talmente por la induccion de IL1, IL6 y FNTo,; la hipotension
arterial por la liberacién de IL2 y la toxicidad hematol6gica
por la produccion de I1L1.1%°

Autoinmunidad y enfermedades autoinmunes poste-
riores a la aplicacion de interferon

La respuesta dirigida contra lo propio, acompafada o no del
desarrollo simultaneo de una enfermedad autoinmune poste-
rior a la administracion de interferon, fue descrita practica-
mente de manera simultanea por Fentiman y colaboradores,?
Burman y colaboradores,?® y Bhakri y colaboradores,*® en

62

Cuadro V. Desarrollo de autoinmunidad y enfermedades au-
toinmunes reportadas durante el empleo de interferones en
diversos padecimientos

¢ Autoimunidad (desarrollo de autoanticuerpos)*: anticuerpos
antinucleares, anticardiolipina (IgG e IgM), anticélulas de islo-
tes pancreaticos, anticélulas parietales, anticitoplasma de los
neutrofilos (p-ANCA y c-ANCA), antidescarboxilasa del &cido
glutamico (GADG65), antiADN nativo y desnaturalizado, antien-
domisio, antiepidermis, antieritrocitos, antiespermatozoides,
antifactor intrinseco, antigliadina, antihistonas, antiinsulina,
antilFNa, antilFNf, antimitocondriales, antimusculo liso (acti-
na), antimitocondriales, antiplaquetas, antirreceptor de acetil-
colina, antiScl70, antisuprarrenal, antitiroideos, anti-21-hidroxi-
lasa, antifactor VIII, anticoagulante lipico y factor reumatoide

« Enfermedades autoinmunes*: alopecia areata, anemia hemo-
litica autoinmune, anemia perniciosa, artritis reumatoide, artri-
tis psoriasica, crioglobulinemia, cirrosis biliar primaria, colitis
ulcerativa crénica inespecifica, dermatomiositis, diabetes tipo
I, enfermedad de Behget, enfermedad celiaca, enfermedad de
Graves-Basedow, enfermedad mixta de tejido conjuntivo, es-
clerosis sistémica, esclerosis multiple (con el empleo de IFNy,
fenébmeno de Raynaud, hepatitis autoinmune, hiperpartiroidis-
mo, hipopituitarismo, hipotiroidismo primario, lupus eritemato-
so generalizado, lupus neonatal, miastenia gravis, miositis por
cuerpos de inclusion, nefritis intersticial, psoriasis, pénfigo
buloso, poliarteritis nodosa, polimiositis, pdrpura trombocitopé-
nica, sindrome antifosfolipido, sindrome de Sjogren, tiroiditis
subaguda, tiroiditis de Hashimoto, vasculitis y vitiligo

*En orden alfabético

1985, comunicaciones a la que seguirian decenas de reportes
sobre el desarrollo de gran variedad de autoanticuerpos, tanto
organo-especificos como no 6rgano-especificos, asi como
numerosas enfermedades autoinmunes (Cuadro V).129131-135
Si bien es cierto que no se han definido los mecanismos
intimos por los cuales la administracion exdégena de grandes
cantidades —muy superiores a las fisiolégicas— de IFNa,
IFNP e IFNy inducen autoinmunidad, todo parece indicar que
el fendmeno es resultado de las funciones biolégicas de estas
citocinas en la respuesta inmune innata y adaptativa.

Por Gltimo, cabe destacar que las mejores respuestas a
la administracion de interferén en pacientes con melanoma
y otras neoplasias, es decir, la sobrevida global y libre de
recurrencia tumoral, asi como la eliminacién del tumor
maligno, se observa significativamente con mayor frecuen-
cia en los individuos que desarrollan una respuesta autoin-
mune durante la administracion de esta citocina.*®¢1%7

Conclusiones

Identificados inicialmente como un mecanismo de defensa
de primera linea contra las infecciones virales, en el trans-
curso de las ultimas cinco décadas se ha definido que los
interferones forman parte de la extensa familia de citocinas,
sustancias indispensables para el adecuado funcionamiento
del sistema inmunolégico.
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Debido a sus numerosas funciones inmunolégicas, los
interferones fueron las primeras citocinas utilizadas para el
manejo de una amplia gama de padecimientos, propiedades
que progresivamente los han posicionado como medicamen-
tos de primera eleccion para el tratamiento de algunas enfer-
medades (ya sea a manera de monoterapia 0 en terapia
combinada), particularmente la infeccion cronica por el virus
de hepatitis B, virus de hepatitis C, esclerosis multiple, algu-
nas leucemias, melanoma, etcétera, situaciones en las cuales
quizas su mayor limitante es su elevado costo.

No obstante lo anterior —lo cual no representa una
limitante para su empleo—, la administracién de dosis supra-
fisiolégicas de interferones con fines terapéuticos, indepen-
dientemente de su indicacion primaria, se ha asociado con
toxicidad importante, incluyendo la induccién de autoinmuni-
dad y mas de 30 enfermedades autoinmunes diferentes.

En suma, inicialmente asociados en el contexto de agentes
antivirales y considerados en su momento como una penicilina
antiviral, los interferones se han convertido en la primera
sustancia bioterapéutica producida por tecnologia recombi-
nante, a la vez que ha contribuido a marcar la transicion hacia
una nueva era en la medicina: la medicina genomica.
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